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【要約】 
 
 
Neural invasion spreads macrophage-related allodynia via 
neural root in pancreatic cancer 
（膵がん神経浸潤は神経伝導路を介し、マクロファージと関連し
たアロディニアをきたす） 
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【背景】 
膵がん患者は難治性の疼痛を高頻度に呈するが、膵がんの疼痛は神経浸潤に
よる膵神経の障害に起因する。同じく難治性の疼痛を呈する慢性膵炎では膵神
経と同一脊髄分節に支配される他臓器領域の圧覚の閾値低下が報告されている。
膵がんにおいても同様の現象が生じていると考えられるが、膵がんにおいては
これまで研究されていない。本研究では、膵がん神経浸潤による神経伝導路の
神経炎症を介して同一脊髄分節の支配領域にアロディニアをきたし、患側脊髄
後根神経節(DRG)のマクロファージの集簇がアロディニアと関連することを示
すことを目的とした。 
【方法】 
2008年から2009年に化学療法のために入院された未治療進行膵がん患者のう
ち、オピオイド未使用かつ書面で同意を得た患者を対象とした。患者背景や疼
痛強度（Numeric rating scale, NRS）の情報を取得した。神経浸潤の程度は CT
画像を用いて、腹腔動脈周囲の軟部影が 180度取り囲むか否かにより高度/軽度
神経浸潤に分類した。知覚閾値は Neurometerを使用し電流知覚閾値検査を行い
疼痛強度と心窩部の電流知覚閾値の関連を調査した。 
次に、マウス坐骨神経に膵がん細胞株(Capan-1)を注入した神経浸潤群、坐骨
神経に PBS を注入した PBS 群、皮下腫瘍群を作成した。モデル作成後 6 週まで
健常側知覚閾値を評価し、患側 DRG や腫瘍組織を採取し、cDNA マイクロアレイ
や組織学的検討を施行した。最後に神経浸潤群にクロドロン酸リポソーム
(Lp-CLD)もしくは空リポソーム(Lp-Empty)を投与し、健常側知覚閾値の変化や
患側 DRGの組織学的検討を施行した。 
【結果】 
  
対象は 43 名で年齢中央値は 66 歳（四分位点：60-71）で 46.5%が女性であっ
た。高度神経浸潤群の疼痛強度は軽度神経浸潤群よりも高値であった。心窩部
の電流知覚閾値は 2000Hz（触覚）において高度神経浸潤群は軽度神経浸潤群よ
りも低下していた。 
神経浸潤モデルの検討では、神経浸潤群では perineurium に管腔形成を伴う
腫瘍の進展を認めた。神経線維には空胞形成を認め活動性の軸索障害の所見で
あった。PBS群は核の数は増加し神経線維は wavy marginを呈し軸索障害後の所
見であった。健常側足底の知覚閾値は 6 週において、神経浸潤群は PBS 群や皮
下腫瘍群よりも低値であった。 
患側 DRGの cDNA マイクロアレイの結果、マクロファージ関連遺伝子の増加を
認めた。患側 DRG の免疫染色では神経浸潤群はＦ4/80 陽性細胞が PBS 群や皮下
腫瘍群よりも増加していた。 
次に、マクロファージ除去後の知覚閾値に与える影響を検討するために、ク
ロドロン酸リポソームを投与した。神経浸潤群にクロドロン酸リポソームを投
与した N-inv+Lp-CLD 群と空リポソームを投与した N-inv+Lp-Empty 群を比較し
た。 
5週時点で N-inv+Lp-CLD群の健側足底の知覚閾値は N-inv+Lp-Empty群よりも
高値であり、6週時点では、N-inv+Lp-CLD群の知覚閾値は N-inv+Lp-Empty群よ
りも高値の傾向を示した。 
患側 DRG の免疫染色では、 N-inv+Lp-CLD 群の F4/80 陽性細胞数は
N-inv+Lp-Empty群よりも減少傾向であった。N-inv+Lp-CLD群の CD206 陽性細胞
数は N-inv+Lp-Empty 群よりも減少していた。 
以上より、神経浸潤モデルにおいて、N-invによる健常側足底の知覚閾値の低
下と患側 DRGのマクロファージの集簇との関連が示された。 
  
【考察】 
今回、膵がん患者では膵神経と同一脊髄分節で支配される他臓器の知覚閾値
が低下していることを示した。また、膵がん神経浸潤モデルは膵がん患者の他
臓器の知覚閾値の低下という特徴を再現し、神経伝導路における活動性の神経
炎症を呈することや、マクロファージを除去することで知覚閾値の低下を抑制
することを示した。 
疼痛機序は良性損傷モデルで検討されてきたが、良性損傷モデルは一過性の
炎症による変化の検討であり、活動性の炎症が持続するがん疼痛の機序を検討
するにはがん疼痛モデルを用いた検討が必要である。膵がん神経浸潤モデルは
神経浸潤部位における軸索の空胞化という活動性の炎症所見を認め、がんによ
る神経障害を直接的に示した初のがん疼痛モデルである。 
アロディニアの機序としては、DRGにおける TNFαや外套細胞の活性化などが
示唆されているが、障害の持続期間も重要であると考えられる。膵がんによる
難治性疼痛の機序の一つとして、活動性の神経障害が持続することによるアロ
ディニアの関与が示された 
【結論】 
膵がん患者および膵がん神経浸潤モデルにおいて、神経浸潤により神経伝導
路の神経炎症を生じアロディニアを来たすこと、および、マクロファージが関
与することを示した。また、膵がん神経浸潤モデルはがん疼痛の機序の解明や
新規鎮痛薬の開発するためのがん疼痛モデルとして有用であると考えた。 
 
 
